esp@cenet - Document Bibliography and Abstract 



Page 1 of 1 



Method for real-time detection and quantification of agglutinates. 

Patent Number: EP0046430 

Publication date: 1982-02-24 

Inventor(s): ROCHE PIERRE; MARCELLI ALINE 

App!icant(s):: COMMISSARIAT ENERGIE ATOMIQUE (FR); MATERIEL BIOMEDICAL (FR) 

Requested Patent: □ EP0046430 

Application Number: EP19810401277 19810807 
Priority Number(s): FR19800017966 19800814 
IPC Classification: G01N21/25 ; G01N33/48 
EC Classification: G01N21/25B2. GQ1N33/53B 

Equivalents: n FR2488691. C JP57054862 



Abstract 



According to the invention, under conditions comparable to those of the observation corresponding to the 
detection of possible agglutinates, at least one auxiliary observation of the bottom (1 1) of the vessel (10) or 
of a similar vessel is carried out by means of a plurality of photosensitive devices, the vessel (1 0) thus 
observed being empty or containing a transparent liquid, and the observation corresponding to the 
detection of possible agglutinates is corrected as a function of this auxilia ry observation, so as to make the 

individual responses of the various photosensitive devices uniform. 



../abstract?CY=ep&LG=en&PNP=EP0046430&PN=EP0046430&CURDRAW=0&DB=EPD&A 9/4/01 



JEuropiisches Patentamt . . 
European Patent Office @ Num^ro de publication: 0 046 430 

Office europ^en des brevets 

@ DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 

@ Nuin6rocle<16p6t: 81401277:9 @ lnta.':G01N 21/25, G 01 N 33/48 

@ Date ded^p6t: 07.08.81 



@ Pnont6:14j08^0 FR 8017366 


® 


Oemandeur: COMIi«SSARIATAL*EN£RGIE ATOMIQUE 
EtobUssement de Caractdre Sdentldque Technique et 
Industrie!, 31/33, nie de U F^raUon, F-75015 Paris (FR) 
Oemandeur: LE MATERIEL BIOMEDICAL Socl^t^ & 
ResponsabHit^ Umtt^e dite:, 4 rue de PrestMurg, 
F-75116 Paris (FR) 


@ Date de pubfication de la demande : 24.02^ 
Bulletin 82/8 


® 


Inventeur: Roctie, Pterre, 155 av. de la R^publlque, 
F-94700 Malson8*A!fort(FR) 
Inventeur: Marcont,AIlnd, 24 avenue Duquesne, 
F-7S007 Paris (FR) 


@ Etats contractants d^ign^: BE CH D£ FR GB IT U NL 


® 


Mandataire: Bonnetat Christian et al. Cabinet PROPI 
Consells 23 cue de Ldningrad, F-75008 Paris (FR) 



@ Proc4d4 et disposltff pour la detection «t la quantification d'as^lutinats en tooips f<6eL 

@ ProG^d^ et dispositif pour la detection et la quantifica- 
tion d*agglutinats en temps r6el. 

Sefon rirwention, au moyen d*une pluraUtd de dtsposi- 

tifs photosensibles, on effectue dans des conditions compa- 

ratilos k oelles de Tobservation connespondant k la detection 

des ^ventuels agglutinats. au molns una observation auxt- 

liaire du fond (11) du r^pient (10) ou d'un recipient scm- 

blable. le r6cipienl (10) ainsi observe 6tant vide ou conte- 

nant un liquide transparent et on corrige Tobservation cor- 
^ respondant & la detection des ^ventuets agglutinats en 
^ fonction de cette ot>servation auxitiaire, de fa^on k randre 

homog^nes les r^ponses individuelles des dtff^rents dispo- 

sitifs photosensibles. 

o 

o 
o 

a 
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« 

Precede et dispositif pour la detection et la quantifi - 
cation d 'agglutinats en temps reel , , 

1 La presente invention concerne un procSdS et un dispo- 
sitif pour la detection et la quantification, dans un 
recipient dont au moins le fond est tremsparent/ 
d'agglutinats susceptibles d'etre formes, sous 1 'action 

5 d*au moins un reactif, par des particules en suspension 
dans un liquide se trouvant dans ledit recipient, le 
fond dudit recipient conten2Lnt les eventuels aggluti- 
nats §tant observg par transparence au moyen d'xm agen- 
cement coraportant une pluralite de dispositifs photo-- 

10 sensibles balayant le fond dudit recipient, de facon a 
former n x m points d' observation renartis selon xine surface 
rectangulaire ou ceurree occupant la plus grande partie 
de la surface dudit fond, 

L 'invention peut etre utilisee chaque fois que I'on a 
15 a d^tecter et a quantifier des agglutinats, Cependant, 
elle s' applique parti culierement bien en imraunoh&na- 
tologie, notararaent en vue de la determination des 
groupes sanguins. On sait en effet, que la determination 
des groupes ssuiguins est li6e a la recherche de I'exis- 
20 tence dans le sang d'antigenes Sry throcytaires . Les 
reactions immunocy tologiques , face a un antigene de 
groupe specif ique, se traduisent par un phSnomene 
d' agglutination des h§maties, si ces dernieres appar-- 
tiennent a un autre groupe, Ces hematies peuvent former 
25 soit des agglutinats uniformes ssms h§maties libres, 
soit quelques gros agglutinats, ou bien encore un 
grand nombre de petits agglutinats. 

On connalt dSja par la demande de brevet fran<jais 
2 444 939 un dispositif du type decrit ci-dessus. 
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Un tel dispositif est particulierement avantageux, . 
puisqu'il permet d*utiliser des d^tecteurs formes par 
un circuit a couplage de charges et done de profiter 
de I'excellente analyse d' images procur6e par un tel 
circuit. Cependant, le f onctionnement pratique d'un 
tel dispositif souleve des difficultes. En effete les 
r§ponses des differentes diodes a couplage de charges 
individuelles ne sont pas homogenes, ce qui fausse les 
r§sultats obtenus. 

La prfisente invention a pour objet de reiaedier a cet 
inconvenient et elle permet de lire et de quantifier 
automatiquement, avec precision et en temps reel, les 
agglutinats d ' hematies • 

jv cette fin, selon 1* invention, le procSd§ du type 
mentionng ci-dessus est caract§rise en ce que I'on 
effectue, dans des conditions comparables a celles 
de 1" observation correspondant a la detection des 
6ventuels agglutinats / au moins une observation auxi- 
liaire du fond dudit recipient ou d'un recipient sembla- 
ble, le recipient ainsi observe 6tant vide ou contenant 
un liquide transparent et on corrige 1 ' obseirvation 
correspondant S la detection des eventuels agglutinats 
en fonction de cette observation auxiliaire, de fagon 
a rendre hcnogenes les rSponses individuelles des diffe- 
rents dispositif s photosensibies • 

On remarquera que le brevet britannique 2 014 300 
decrit deja une telle observation auxiliaire, Cependant, 
dans ce cas, le dispositif d • observation ne comporte 
qu'un seul detecteur individuel par cellule, de sorte 
que 1 'observation auxiliaire n'est pas destinee a 
homogeneiser les rgponses d'une multiplicite de dispo- 
sitif s photosensibies d* observation, mais uniquement 
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1 S prendre en compte dans la mesure^ le fond dudit reci- 
pient - 

De preference, dans la raise en.oeuvre du precede confer 
me a 1' invention, on observe, dans des conditions com- 
5 parables a celles de 1* observation correspondant a la 
detection des eventuels agglutinats et dans le meme 
recipient ou dans un recipient semblable, un echantil- 
lon tgmoin du liquide dans lequel lesdites particules 
ne sont pas agglutinees, on corrige cette observation 
10 de I'Schcuitillon temoin en fonction de 1 'observation 
atixiliaire mentionnee ci-dessus, et on compare les 
indications obtenues dans les deux observations corri- 
gees pour determiner, dans la "premiere cit§e, 1 'exis- 
tence et 1* importance d'une eventuelle agglutination. 

15 Dans un mode avantageux de realisation, l*agencement 
de dispositifs photosensibles est formg de n 
dispositifs photosensibles alignes et le balayage 
du fond du recipient, lors de 1 • observation des 
eventuels agglutinats, est obtenue pax ra deplacements 

20 relatifs dudit agencement par rapport au fond, tzandis 
que 1* observation auxiliaire et 1 • observation de , 
I'echantillon temoin sont effecttiees dans une seule 
position relative de 1* agencement par rapport au fond 
du recipient, correspondant au moins approximativement 

25 au centrage dudit agencement par rapport a ce dernier, 
Bien entendu, cette mesure avantageuse n'est pas limi- 
tative et 1 'observation auxiliaire et 1 'observation de 
I'echantillon temoin pourraient Stre effecttiees dans 
des conditions de balayage identiques S celles de 

30 1 • observation des Sventuels agglutinats. 

Les dispositifs photosensibles sont avsmtageusement 
du type a couplage ou Sl transfert de charge, ces 
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dispositifs etant generalement dSsignes par les lettres 
CCD, DTC ou CCPD. 

Dans le balayage du fond du recipient, lors de 1 'obser- 
vation des gventuels agglutinats, on peut bien entendu 
choisir n = in et faire en sorte que l*ecart entre deux 
positions d' observation consScutives de la barrette soit 
6gal h l*gcart entre deux dispositifs CCD de la 
barrette. Ainsi^ on couvre totalement une surface carr€e 
du fond transparent. Par exemple, la barrette rectili- 
gne comporte 256 diodes CCD^ ayant chactine une defini- 
tion de 25 \\m, 1 ' information video etant numSrisee 
en 256 niveaux de gris, et 1" image analysge reprgsente 
un carre centre sur ledit fond transparent et forme 
par 256 balayages gcartgs de 25 ym. 

On obtient ainsi, pour 1 'observation des agglutinats^ 
n X in luesures^ reparties en ja balayages de n points. 

II est avantageux, lors de 1 * observation de I'SdiantdLllon 
temoin et apres correction par 1 ' observation aiixiliaire, 
d'effectuer la inoyenne des reponses des dispositifs 
photosensibles de I'agencement et d'utiliser cette 
moyenne poxir 6tablir au moins un seuil moyen de referen- 
ce. 

De preference, 5 partir de cette moyenne, on gtablit un 
seuil miniraxim et un seuil maximum, respectivement inf e- 
rieur et supgrieur a cette moyenne de quantites choisies 
volontairement en fonction de 1* analyse effectuee et 
des connaissances que I'on en a, puis, lors de 1 'obser- 
vation des §ventuels agglutinats, on compare les reponses 
des dispositifs fehotosensibles de I'agencement pour 
chacun des n x m points d* observation audit seuil 
minimum et maximxnn et I'on rfipartit lesdites reponses 
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en trois classes dif f erentes, selon qu'elles sont siipe- 
rieures au seuil maociraiam, inferieures au seuil minimum 
ou comprises entre ces deux seuils. 

Un dispositif selon 1* invention, pour mettre en oeuvre 

le procede decrit ci-dessus, comporte avantageusement, 

a poste fixe, d'une peart una source de lumiere et 

« 

d' autre part un systeroe optique' et un agencement de 
dispositifs photosensibles associes a des moyens de 
memorisation des sxgnaux qui einc* sont issus, des moyens 
mobiles de support pour faire defiler ledit recipient 
entre ladite source de lumiere et ledit systeme optique, 
des moyens de commande desdita. dispositifs photosensi- 
bles, des moyens moteurs potir mouvoir lesdits moyens 
mobiles de support, des moyens de commande desdits 
moyens moteurs, des moyens de synchronisation entre 
lesdits moyens de commande des dispositifs photosensi- 
bles et lesdits moyens de coramauide des moyens moteurs 
et des moyens de traitement des signaux provenant desdits 
moyens de memorisation. 

Les moyens de commande des dispositifs photo- 
sensibles , les moyens de commande des moyens moteurs, 
lesdits moyens de synchronisation et lesdits moyens 
de traitement peuvent etre rassembles dans un micro- 
processeur. 

Dans le cas d'une pluralite d'alvgoles solidaires d'une 
plaque tremsparente, lesdits moyens moteurs sont cons- 
titues de deux moteurs pas a pas croises, tandis que 
lesdits moyens mobiles de support sont constitues de 
deux tables mobiles croisees, dont chacune d'elles est 
mue par I'un desdits moteurs. 
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Les figures du dessin annexe feront bien comprendre' 
comment 1' invention peut etre realisee. 

La figure 1 est une vue schematique en perspective 
du dispositif selon 1' invention. 

La figure 2 est une vue en plan d'une plaquette a 
alvSoles utilisSe en combinaison avec le dispositif 
de la figure 1. 

La figure 3 est une coupe sxiivant la ligne III-III de 
la figure 2, 

Les figures 4,5 et 6 illustrent schSmatiquement une 
partie du f onctionn^ent du dispositif selon 1' inven- 
tion. 

Les figures 7 et 8 sont des courbes de r&sultat de 

tests effectues au moyen du dispositif selon 1* invention. 

Le dispositif selon 1' invention montre par la figure 1, 
comporte deux tables 1 et 2 S coulissement crois§. La 
table 1 peut glisser^ sous Inaction d'un moteur pas-a- 
pas 3, le long des rails 4 a solidaires de la table 2. 
De fa^on semblable, la table 2 peut glisser sous 1' action 
d'un moteur 5, le long de rails 4b solidaires du bati 
non reprSsent€ du dispositif. Les rails 4a et 4b sont 
orthogonaux. La liaison entre le moteur 3 et la table 1 
d'une part/ et entre le moteur 5 et la table 2 d* autre 
part, est r§alisee au moyen de vis sans fin 6 et 7 enga- 
gges dans des 6crous (non-visibles sur la. figure) 
respectivement solidaires desdites tables 1 et 2. 

Des bras saillants.8, solidaires de la table 1, sont pr§- 
vus pour supporter/ en porte-S-f aux/ une plaquette 
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transparente 9, pourvue d'une plurality d' alveoles 10. 
Comme le montre les figures 2 et 3, les alveoles 10 sont 
rgpartis en sept colonnes^ rSferenc€es de A a G, de 
douze alvgoles chacune. De fagon connue la plaque 9 
est moulee dans une matiere trcinsparente, chacun des- 
dits alveoles etant cuvert vers le haut et ayant une 
forme conique ou cylindrique, avec un fond 11 plat. 
Au point de vue optique chaque fond 11 forme une lame 
plane a faces paralleles. 

Au-dessus de la plaque 9 est pr^vue xme source lumi- 
neuse 12 constante pendant la dur€e de 1 'analyse, par 
exeraple a faisceau de fibres optiques, emettant un 
faisceau liuoineux 13 • Au dessous de la plaque 9 est 
dispose un rairoir ref lechissant 14 dirigeant le faisceau 
13/ aprSs une traversge de la. plaque 9, sur une barrette 
15 comportant une pluralite d*e dispositifs a couplage 
de chaxges alignees. 

Une xinite de conanande/ de traitement et de calcul 16 
xeqoit, par un aiguilleur 17 et une memoire 18 , les 
informations recueillies par la barrette 15 etc par des 

■ m 

liaisons 19,20 , 21 et 22, commaiide respectivement 
ladite barrette 15, le moteur 5 et un dispositif d'affi- 
chage 23* 

On conceit aisement que par coulissement croise des 
tables 1 et 2 dans des directions et sens indiqu§s par 
les fleches de la figure 1 et paralleles aux r^ils 4a 
et 4b, il est possible d'amener success ivement chacun 
des alveoles 10 de la plaque 9 dans le faisceau 13, 
c'est-a-dire dans le champ de la barrette 15, Par exem- 
ple, c'est d'abord 1* alveole 1 de la colonne A qui se 
trouve en regard de la source 12, puis 1' alveole 2 de 
la colonne A, etc;., jusqu'a 1' alveole 12 de la 
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1 colonne A, apres quoi 1* alveole 1 de la colonne B e^t 

amene dans le faisceau 13, puis 1' alveole 2 de la colon- 
ne etc.,. jusgu'a I'alveole 12 de la colonne G. 

Les douze alveoles de chacune des colonnes A a G peuvent 
5 etre destines aux tests concernant chacun une personne, 
de sorte que des tests concernant sept personnes 
peuvent etre effectues a I'aide d'une seule plaque tte 9. 

Par exemple, dans chacune des colonnes d' alveoles A a G, 
le premier alveole est vide (ou rempli de serum physiolo- 
10 gique) et le second alveole contient un tapis d'hematies 
libres, alors que les dix autres alvSoles suivants 
contiennent du sang additionne de divers reactifs 
susceptibles d'entrainer des agglutinations d'hSmaties. 

A partir d'une position initiale dSfinie grace S des 

15 capteurs de positions (non reprSsentes) , la plaguette 10 
est d'abord amende dans une position pour laquelle le 
fond du premier alveole d'une colonne (vide ou rempli 
de s€rum physiologique) est projet§e sur la barrette 15, 
celle-ci 6tant centr6e par rapport audit fond. On effec- 

20 tue alors une mesure, de sorte que I'on obtient pour 
un €cartement constant, un signal S irregulier (voir 
la figure 4). L ' irregularite du signal S est due a 
1 • inhomogSnSitS des diodes CCD de la barrette 15 et 
aux d§forniations optiques du fond 11. Sur la figure 4, 

25 le signal S est repr6sent6 par un niveau de tension V 
en fonction du temps t, c'est-a-dire en realite de la 
succession des 256 diodes de la barrette 15. Le signal S 
est transmis, pax I'aiguilleur 17, a la memoire 18, 
de type FIFO (first in, first out) , laquelle est 

30 associ§ un inver^eur (non-repr6sent§) , de sortie qu'a 
la sortie de ladite m§moire apparait le signal S de 
la figure 5. ' 
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Ensuite, sous 1' action des moteurs 3 et 5 et sous la 
commande de l'unit§ 16/ la plaquette 9 est dSplacSe 
de f a^on que le fond du second alveole de la meme 
colonne ( con tenant un tapis d'hSmaties libres) soit 

4 

projete s\ir la barrette 15, en position centree. Une 

mesure S cet instant f ournit un signal t§moin consti- 

tue par les reponses des 256 daodes. Ce signal temoin 

est transmis, pcu: I'aiguilleiir 17 et la liaison 17a , a 

l*unit§ centrale 16 od il est additionne au signal S. 

II est done corrigS des deformations optigues et des 

inhomogeneitSs de rgponse des diodes. Les 256 reponses 

ainsi corrigSes des diodes sont additionnSes et divi- 

sges par 256 par ladite unite 16 de sorte que I'on 

obtient une moyenne M servant de seuil moyen de 

reference, A partir de. cette moyenne M, on determine 

un seuil minimum S . M - e et un seuil 

mxn 

maximum S_^,^ = H + e gtant choisi volontairement 

max 

en fonction de 1' analyse effectuee et des connaissances 
que 1' on en a. 

Ensuite, on effectue la mesure de chacun des cilv^oles 

-. * 

suivants de la meme colonne • Lorsqu'un de ces dix 
alveoles susceptible de conteiiir des agglutinats 
est cunene dans le champ de la barrette 15 , on effectue 
\ine pluralite de mesures, selbh le processus illustr§ 
par la figure 6* Sur cette figure, on a suppos§ que 
1' image du fond 11 d'un alveole 10 est superpose S 
la barrette 15, que ledit fond defilait de la droite 
vers la gauche, selon la fleche F et que la barrette 15 
coraprenait n diodes CCD, Squidistantes de la distance d, 
L'unit§ 16 conmiande les moteurs 3 et 5 pour que la 
bcurrette 15 prenne une position 15^^ initiale extreme et 
une mesure est effectuee de sorte que les n diodes CCD 
fournissent leur ficlaireraent re^u dauis cette position. 
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La mesure est transmise, par I'aiguilleur 17 et la 
liaison 17b/ a 1' unite 16 qui la lin§arise grace au 
signal S provenant de la memoire 18. On obtient alors 
une valeur par diode 

Si > , on peut en deduire qu'il y a agglutination. 

Si < S^^ p correspond au fond de 1' image, et. 

Si S • < N, > S , il n'y a pas agglutination, 
laxn 1 luax 

L* unite 16 comporte trois compteTirs (non-representes) , 
dont chacxin correspond li I'une des trois classes prSce- 
dentes et vers lesquelles sont dirigees les valeur s 

obtenues qui sont stockSes dans le compteur appropriS, 

Ensuite, la barrette 15 est amende dans la position 162 

voisine, parallele et distante de d, oH une itiesiire est 

de nouveau effectuee. On obtient de nouvelles valeurs 

qui sont ^galement compaxees a S^^^^ et S^j^j^ stockSes 

dcins le compteur correspondant. On continue ainsi, 

jxisqu'S ce que I'on arrive dans la position finale 

extreme 15 , oH les demieres valeurs N sont classSes 

n - n 

et emmagasin^es , 

Des contenus des trois compteurs-^ l'unit§ 16 d§duit 
s'il y a agglutination ou non et dStenoine le type de 
I'eventuelle agglutination. Le r§sultat est affichS 
en 23. 

Ensuite, I'unitS 16 coimnstnde les moteurs 3 et 5 pour 
amener 1* alveole suivant.dans le champ de la barrette 15, 
e^z^^ • • • 
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La figure 6 moritre que chaque alvSole susceptible de 
contenir des agglutinats subit une observation en n 
points formant un carre inscrit dans le fond 11. 

Les figures 7 et 8 illustrent le resultat de tests 
realises, sur une suspension d'h^maties de groupe A 
au moyen d*tin serum con tenant un anti-corps cinti-A, 
La figure 7 repr§sente, en fonction de la dilution c 
du serum (de^ ^iJs ^ de l*eau physiologique, le 

nombre ND de diodes CCD du dispositif 15 r occultSes 
pendant le processus de balayage illustre par la 
figure 6/ respectiveraent pax les agglutinats (courbe 
AG) , les erythrocytes libres " (courbe EL) et le fond 
de 1* image (courbe FI) • 

• 4 

Sur la figure 8, on a porte (en %) le rapport 

Nombre de diodes CCD occultees par les agglutinats 

c . 

Nombre de diodes CCD occultSes par les agglutinats 
+ Nombre de diodes CCD correspondcuit aux Erythro- 
cytes libres 

en fonction de la dilution £. J 

m 
•« 

Ces courbes montrent que, pour une suspension d'hematies 
donnee, le rapport vaxie de fa90n quantifiee en fonc- 
tion de la dilution et que, en consequence, le precede 
et le dispositif selon 1* invention permettent la quanti- 
fication des agglutinats. De plus, comme il a ete expli- 
quE ci-dessus, cette quantification s'effectue en temps 
reel. 
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RE VENDI CATIONS 

1 1 - Proc6d6 pour la detection et la quantification/ dans 
un recipient dont au moins le.fond est transparent, 
d'agglutinats susceptibles d'etre formSs, sous Inaction 
d'au moins un riactif# par des pairticules en suspension 

5 dans un liquide se trouvant dans ledit recipient ^selon 
lequel on observe par transparence le fond (11) dudit 
recipient (10) con tenant les eventuels agglutinats au 
moyen d'un agencement (15) comportemt une pluralite 
de dispositifs photosensibles balayant le fond (11) du re- 

10 cipient (10) , de fagon a fonuer n x la points d* observa- 
tion r^partis selon une surface rectangulaire ou carree 
occupcuit la plus grande partie de la surface dudit 
fond (11) , 

caractirise en ce que I'on effectue dans des conditions 
15 coiaparables a celles de 1 • observation correspondajit 

a la detection des gventuels agglutinats, au moins une 
observation auxilictire du fond (11) dudit recipient (10) 
ou d'un recipient semblable^ le recipient (10) ainsi 
obseirve 6tSLnt vide ou contenant un liquide transparent 
20 et on corrige 1 * observation coirrespondant a la detec- 
tion des eventuels agglutinats en f onction de cette 
observation auxiliaire, de fagon S rendre homogenes 
les rgponses individuelles des differents dispositifs 
photosensibles . 

25 2 - Precede selon la revendication 1, 

caracterise en ce que 1' on, observe, dans des conditions 
comparables S celles de 1 • observation correspondant 
a la detection des eventuels agglutinats et dans le 
meme recipient (10) ou dans un recipient semblable, un 

30 echantillon temoin dudit liquide dans lequel lesdites 

particules ne soxit pas agglutinees,en ce que I'on corri- 
ge cette observation de 1 ' echantillon temoin en f onction 
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de 1 'observation auxiliaire, et en ce que I'on compare 
les indications obtenues dans les deux observations 
corrigees pour determiner, dans la premiere citee, 
1' existence et 1* importance d'une eventuelle aggluti- 
nation. 

3. - Precede selon I'une quelconque des revendications 
1 ou 2, 

caracterise en ce que I'agencement (15) est forme 
de n dispositifs photosensibles align^s et en ce que 
le balayage du fond (11) du recipient (10) lors de 
1 ' observation des eventuels agglutinats, est obtenu 
par m deplacements relatifs dudit agencement (15) par 
rapport audit fond (11) . 

4. - Precede selon I'une quelconque des revendications 

1 a 3, . 

caracterisS en ce que les dispositifs photosensibles 
sont du typ<e a couplage ou .5 transfert de charges. 

5. - Precede selon I'une quelconque. des revendications 
1 a. 4, 

caracterise en ce que, lors de 1 "observation de l'6chan- 
tillon tSraoin et apres correction par 1 'observation 
auxiliaire, on effectue la moyenne des reponses 
des dispositifs photosensibles de I'agencement (15) 
et on utilise cette moyenne pour etablir au moins un 
seuil moyen de reference • 
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6 - ProcSdg selon la revendication 5, 
caracterise en ce que, a partir de ladite moyenne, on 
gtablit un seuil minimum et un seuil maxiiaura respecti- 
vement inffirieur et supfirieur a cette moyenne de quan- 
titSs chdisies volontairement en fonction de 1' analyse 
effectuSe et des connaissances que 1' on en a, en ce 
que, lors de 1' observation des 6ventuels agglutinats, 
on compare la r^ponse des dispositifs photosensibles 
de I'agencement (15) pour chacun des n x m points 

d • observation auxdits seuils minimxim et maximum et en 
ce que I'on repartit lesdites reponses en trois clas- 
ses differentes, selon qu'elles sont superieures au 
seuil maximum, inf Srieures au seuil mimirami ou comprises 
entre ces deux seuils. 

7 - Dispositif pour la mise en oeuvre du precede 
specif iS dans I'une quelconque des re vendi cations 
precedentes , 

caracteris€ en ce qu'il comporte, a poste fixe, d'tine 
part une soiirce de lumiere (12) et d' autre part un 
systeme optique (14) et un agencement (15) de disposi- 
tifs photosensibles associfis a des moyens de memorisa- 
tion des signaux qui en sont issus, des moyens mobiles 
de support (1,2) pour faire defiler ledit recipient 
entre ladite source de lumiere et ledit systeme optigue, 
des moyens de commande (19) desdits dispositifs photo- 
sensibles, des moyens moteurs (3,5) pour mouvoir lesdits 
moyens mobiles de support (1,2), des moyens de commande 
(16) desdits moyens moteurs, des moyens de synchronisa- 
tion (16) entre lesdits moyens de commande (16) des 
dispositifs photosensibles (15) et lesdits moyens de 
commande (16) des moyens moteurs (3,5) et des moyens 
de traitement (16) des signaux provenant desdits moyens 
de memorisation. 
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8 - Dispositif selon la revendication 7, 
caracterise en ce que les moyens de conunande des 
dispositif s photosensibles, les moyens de commande des 
moyens moteurs, lesdits moyens de synchronisation 

et lesdits moyens de traitement sont rassembles dans 
un microprocessexir (16) • 

9 - Application du procede spScifie selon I'une 

des revendications 1 a 6 ou du dispositif selon I'une 
des revendications 7 ou 8 a la reconnaissance de 
caractSres immunocytologiques. 
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